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 خالصه
مهاجرت  ال،یاندوتل یهابا سلول وبالستومایاست. تعامالت گل وبالستومایاطراف عامل شکست درمان در گل یمغز یهابه بافت ومایگل یهاسلول یارتشاح باال :هدف و سابقه
و سطح  الیو اندوتل وبالستومایگل یها( در کاهش مهاجرت سلولTXA) دیاس کیاثر ترانکسام ی. مطالعه حاضر با هدف بررسدهدیم شیرا افزا یسرطان یهاسلول
  انجام شد. یهمکشت طی( در شراMMP-2/9) 1و 2 ینازهایمتالوپروئ
به  یسلول یشدند. بقا ماریت TXAمختلف  یهابا غلظت یکشت منفرد و همکشت طیپاستور، در شرا تویاز انست هیها پس از تهسلول ،یمطالعه تجرب نیدر ا :هامواد و روش
 یهاشده با غلطت ماریتمختلف در گروه کنترل و  یزمان یهادر بازه اریمساحت ش سهیدر ظروف کشت و مقا اریش جادیا قیمهاجرت از طر زانیمشخص شد. م MTTروش 
 یبررس یموگرافیز قیاز طر TXAموالر  یلیم 6شده با غلظت  ماریت یهادر گروه کنترل و سلول MMP-2/9 یهامیشد. سطح آنز یابیارز TXAموالر  یلیم 21و  6
  شد.
 مساحت شیار . (p=0009/0)مشاهده شد به باال  TXAموالر  میلی 60غلظت از در کشت منفرد و همکشتی  HUVECsو  T98Gهای سلول یبقا کاهش ها:یافته
 مساحت اولیه شیار بودند که در مقایسه با گروه کنترل  36/0±01/0و  22/0±05/0به ترتیب  TXAمیلی موالر  21و  6های تیمار شده با غلظت HUVECsدر گروه 
 ساعت پس از شروع مطالعه برای  36دیده نشد. در گروه همکشتی، اندازه شیار  T98Gهای (. تفاوتی در اندازه شیار در سلولp=005/0و  p=031/0معنی دار بودند )
 ( 31/0±02/0) 21( و 22/0±06/0) 6های تیمار شده با دوز T98G+HUVECsهای دست آمد که به طور معنی داری از گروهه ب 92/0±09/0گروه کنترل برابر با 
را در شرایط همکشتی ( MMP-9 (0009/0=pو  (MMP-2 (0009/0=pصورت معنی داری سطح ه ب p.) TXA=002/0و  p=09/0کمتر بود ) TXAمیلی موالر 
  کاهش داد.
  کاهش دهد. یهمکشت طیرا در شرا MMP-2/9 زانیم نیو همچن الیو اندوتل وبالستومایگل یهامهاجرت سلول تواندیم TXAنتایج مطالعه نشان داد که  نتیجه گیری:
 .2-نازیمتالوپروت کسیماتر ،یمهاجرت سلول د،یاس کیترانکسام ،یهمکشت وبالستوما،یگل های کلیدی:واژه
 مقدمه 
 در  .(9) سرطان یک مشکل عمده بهداشت عمومی در سراسر جهان است
  کل از %2 حدود مرکزی عصبی دستگاه اولیه بدخیم تومورهای این بین
 خاصی اهمیت از باال میر و مرگ دلیل به ولی دهندمی تشکیل را هاسرطان
 متحده ایاالت در باال درجه گلیومای جدید مورد 99000 حدود سال هر برخوردارند.
مورد گلیوبالستوما  1000 تعداد، این از شوند کهمی داده تشخیص
(Glioblastoma multiforme= GBM) دو  به گلیوما .(2) باشدمی 
 (  IVتا I) یمی( و چهار درجه بدخکیتیگودندروسیو ال کیتی)آستروس یسلول رده
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 های است که از سلول ، گلیوبالستوماIV درجه نیترمی؛ بدخشوندتقسیم می
  کنونتا. (3-5) شودیمنشأ گرفته م دودمان آستروسیتیک یادیبن ای پیش ساز
 فعلی معالجه هایروش است و یافت نشدهبرای گلیوبالستوما  موفقی درمان
 درمانی با  شیمی و (6) همراه رادیوتراپی به توده شامل برداشت حداکثری 
 ناهمگونی تومور و . (2-90) است (Temozolomide) تجویز تموزوالمید
ها برای درمان محیط اطراف آن، گلیوبالستوما را به یکی از دشوارترین سرطان
 های سالم . قدرت تکثیر سریع، تهاجم باال به بافت(99)کرده است  تبدیل
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های اصلی عروقی فراوان در توده سرطانی از ویژگیاطراف تومور و تراکم 
توسط تغییرات در  گلیوبالستوما . مهاجرت و تهاجم سلول(92) گلیوبالستوماست
اطراف تومور تنظیم ( Microenvironment)محیط  سلول مهاجم و ریز
ی تحرک اصل هایتنظیم کنندهیکی از یکپارچگی ماتریکس خارج سلولی  .شودمی
ت نیازمند تنظیم مجدد و تغییرات در رونویسی و اسکلنیز ل حرکت سلواست و سلولی 
 .(5) سلولی است
های جزء آنزیم( Bو  Aمعروف به ژالتیناز به ترتیب، ) 1و  2های متالوپروتئیناز
هستند ( Zinc-dependent endopeptidase) اندوپپتیداز وابسته به روی
و  IVی در ماتریکس خارج سلولی مثل کالژن تایپ فهای مختلکه سوبسترا
در مغز  هامتالوپروتئیناز بیانحالیکه  در .(93) غیر ماتریکس سلولی دارندین نهمچ
 MMP-2 (Matrixفعالیت بیش از حد ، (5)طبیعی کم است 
Metalloproteinase)  وMMP-9  در گلیوبالستوما نشان داده شده 
 با قدرت تهاجم تومور و  MMP-2/9میزان  . به طوریکه(91و95) است
در تکثیر  MMP-2/9. (5) پیش آگهی ضعیف بیماران گلیوبالستومایی ارتباط دارد
 .(96) سلولی، تحرک، تهاجم و آنژیوژنز گلیوبالستوما نقش دارد
 موجب  MMP-2/9کاهش میزان  همچنین مشخص شده است که
های تعامل سلول .(92)شود میهای سرطانی گلیوبالستوما کاهش متاستاز سلول
 اندوتلیال برای های ها یا سلولهای مجاور مانند آستروسیتگلیوما با سلول
های سلول .(5) حائز اهمیت است زهای گلیوبالستوما و آنژیوژنمهاجرت سلول
 از طریق بیان لیگاندهای مسیر پیام رسانی  گلیوبالستومااندوتلیال اطراف 
 های ، سبب فعال شدن این مسیر در سلول(Notch Signaling) ناچ
 شودمی هااین سلول( Self-renewal)نوسازی و افزایش خودبنیادی سرطانی 
(92). 
 PDCD10 (Programmed Cell Deathاست که  مشخص شده
های اندوتلیال جداره عروق مربوط یه توده سرطان گلیوبالستوما بیان در سلول (10
های اندوتلیال نرمال همکشتی شده با در سلول PDCD10شود. مهار بیان نمی
 های سرطانیهای سرطانی گلیوبالستوما، باعث تکثیر و مهاجرت سلولسلول
بین ارتباط . وجود (92)شود وپتوز آنها جلوگیری میگلیوبالستوما شده و از آپ
های تومورال در سرطان کبد و سینه نیز مورد توجه های اندوتلیال با سلولسلول
 .(91) گرفته استقرار 
 ( Chemokine)توسط مواد جاذب شیمیایی  بالستوماگلیوهای سلول
 های اندوتلیال، به فضای اطراف عروق مانند برادی کینین تولیدی از سلول
توانند از طریق می های سرطانی گلیوبالستوما. سلول(5) شوندخونی جذب می
 عروق مغز مهاجرت داشته ( Co-opting) های اندوتلیالهمکاری با سلول
 . (20) باشند
  ن است که( داروی سنتتیک و آنالوگ لیزیTXAترانکسامیک اسید )
 ار جایگاه فعال پالسمین اعمال خود را از طریق مه فیبرینولیتیکاثرات آنتی
زی های کنترل خونریپرکاربرد در زمینهدارویی  ترانکسامیک اسید. (29و22)کند می
 . (23و21) کشیدن دندان است و هاهای شدید، زایمان، جراحیطی آسیب
 تواند آسیت ناشی از سرطانمی ترانکسامیک اسیددر یک مطالعه مشخص شد که 
 . (25)تخمدان را کاهش داده و اثر بخشی داروهای شیمی درمانی را بهبود دهد 
، مهاجرت، یسلول ریمهار تکثمنجر به  TXAو همکاران نشان داد که  Zhuمطالعه 
و VEGFR-1 از طریق خنثی سازی  HUVECsای لوله لیتهاجم و تشک
VEGFR-2  القاء شده توسطVEGF165 ر گردد. به عبارت دیگمیTXA 
شود می وژنزیآنژ مهارمنجر به  HUVECsدر  VEGFRهدف قرار دادن  با
(26). Suojanen  از طریق مهار  ترانکسامیک اسیدنشان دادند که و همکاران
 .(22)جلوگیری کند  MMP-9تواند از فعال شدن پالسمین، می
با توجه به اهمیت بحث مهاجرت در کشندگی بیماری گلیوبالستوما و ارتباط 
دف ههای اندوتلیال، های پیرامونی از جمله سلولهای سرطانی مغز با سلولسلول
ا موبالستگلیوسلولی جلوگیری از مهاجرت رده بر  TXAاز این مطالعه بررسی تاثیر 
 (HUVECs)های اندوتلیال سلولبا  ههمکشتی داده شد (T98G) مولتی فرم
 است. 1 و 2 هایفعالیت متالوپروئینازو ارزیابی 
 
 
 مواد و روش ها
این تحقیق دارای کد اخالق  :بررسی سمیت سلولیکشت و 
IR.ARUMS.REC.1398.390  مصوب کمیته اخالق دانشگاه علوم
از بانک سلولی  HUVECsو  T98Gهای سلولی رده باشد.پزشکی اردبیل می
سرم جنین  %90 غنی شده با DMEMمحیط کشت در  و یخریدار پاستور انستیتو
 (Gibco:15140-122) آنتی بیوتیک FBS; Gibco:10270،) 9%) گاوی
-MTT (-2,5روش رنگ سنجی  به . ارزیابی سمیت سلولیکشت داده شدند
diphenyl tetrazolium bromide (4,5-di-methylthiazol-2-
yl)-3) سلول از هر رده سلولی  3×390. بدین منظور تعداد (22و21)د شنجام ا 
 . جهت بررسی اثر دارو در حالت وارد گردیدخانه  16پلیت های چاهکدر 
  HUVECsو  T98Gهای از هر یک از رده 5/9×390همکشتی، تعداد 
 19193اسید )خانه وارد شد. تیمار با ترانکسامیک  16های ظروف کشت در چاهک
Cayman: 920و  60، 12، 21، 92، 6، 6/0، 06/0های غلظت( در  
 ساعت انجام گرفت. سپس محیط کشت روئی دور  12میلی موالر به مدت 
 اضافه و به  mg/ml  5ا غلظتب MTTریخته شد و به هـر خانه محلول
توسط  نانومتر 520 طول موج جذب نوری در انکوباسیون گردید.ساعت  1مدت 
های مختلف نسبت به کنترل محاسبه ها در غلظتو درصد بقا سلول خوانده دستگاه
 گردید. 
Wound healing assay : این تست به منظور ارزیابی میزان 
  HUVECsو  T98Gسلول  2×190تعداد . گرفتمهاجرت سلولی انجام 
 های از ردهاز هر یک سلول  35×390، و جهت همکشتیصورت جداگانه ه ب
 . خانه پلیت شدند 21های های پلیتدرون چاهکسلولی سرطانی و اندوتلیال، 
ساعت قرار گرفتند.  92به مدت  %5/0سرم ها در محیط کشت با روز بعد سلول
 در الیه کانفلوئنت  شیاراز یک نوک سمپلر زرد استریل برای ایجاد سپس، 
های حاوی غلظت %5/0در محیط سرمی د. تیمار ها استفاده شسلولی کف چاهک
تفاده بسته شدن شیار با اسمیزان . انجام شدمیلی موالر از ترانکسامیک اسید  21و  6
 مجهز به دوربین (Olympus, CKX41) اینورت از میکروسکوپ
(Olympus, DP27)  ساعت بعد مورد پایش قرار گرفت و  36و  21، 92در
 MRIو پالگین   ImageJرتصاویر تهیه شد. مساحت شیار با استفاده از نرم افزا
Wound Healing Tool در طول بازه زمانی مورد  شیاراندازه . شد محاسبه
های مختلف تبدیل و در گروه ،بررسی نسبت به مساحت شیار در ساعت صفر آن
 شد. ارائه

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 برای بررسی میزان فعالیت پروتئولیتیک متالوپروتئینازهای: ژالتین زیموگرافی
  HUVECsو  T98Gهای از روش زیموگرافی استفاده شد. سلول 1و  2 
  %5/0در شرایط کشت منفرد هر سلول و یا در حالت همکشتی در محیط سرمی 
 میلی موالر آن تیمار شدند. پس از گذشت 6بدون ترانکسامیک اسید یا حاوی 
 ن تئیغلظت پرو آوری و سانتریفیوژ شد.جمعساعت، کاندیشن مدیوم آنها  12
  %90 ژلهای به چاهکاز هر نمونه  میکروگرم 5در هر مورد تعیین و مقدار 
SDS-PAGE ژالتین %9 حاوی (Sigma: G1890 )وارد گردید . 
  10به مدت  ولت 920با ولتاژ  و سپس شروعولت  10ولتاژ در الکتروفورز 
 درجه در بافر  32ساعت در دمای  21انجام شد. ژل زیموگرافی به مدت دقیقه 
موالر و  میلی 2CaCl 5محتوی  که( Developing buffer) احیا کننده
2ZnCl .15ها به مدت ژلدر مرحله بعد،  یک میکرو موالر بود انکوبه شد  
 در از ژل  رنگبریند. رنگ آمیزی شد G-250 دقیقه با محلول کوماسی بلو
 متالوپروتئینازها در تا واضح شدن باندهای حاصل از فعالیت  چند مرحله
 ImageJدر نهایت تصاویر اسکن شده ژل در نرم افزار پس زمینه آبی انجام گرفت. 
  هاباندی سازی آن جهت کمّ (30و39) تکنیک دانسیتومتریوارد و از 
 .گردیداستفاده 
وکی با استفاده ت و تست تکمیلی هیک طرف بررسی نتایج با آزمون آنالیز واریانس





  T98G ،HUVECs هایاثر داروی ترانکسامیک اسید بر بقای سلول
 ترانکسامیک  نشان داد کهپاسخ  -نمودار دوزآنالیز : سلولنوع و همکشتی دو 
های سرطانی و میلی موالر تاثیر خاصی در بقا سلول 12اسید تا حدود غلظت 
ترانکسامیک اسید های باالتر غلظت .(9 شکلندارد )اندوتلیال و یا گروه همکشتی 
  .(p<05/0را کاهش داد ) ای مختلفهها در گروهزنده مانی سلول توان به تدریج
ه (. ب9 لشکچشمگیر بود )میلی موالر به بعد شیب کاهش بقا سلولی  60از غلظت 
به  T98Gهای میلی موالر ترانکسامیک اسید بقا سلول 920طوریکه در دوز 
و همچنین  HUVECsهای کنترل رسید. قابلیت زنده مانی سلول 26/6±32/65
 از ترانکسامیک اسید به ترتیب  920در غلظت  T98G+HUVECsگروه 
وارد  MTT نتایج. (p=000/0کاهش یافت ) 12/52±22/2و  02/39±2/5به 
 این  بر محاسبه شد. 50ICگردید و میزان   SigmaPlotنرم افزار 29نسخه 
  T98G، HUVECsهای سلولبرای  داروی ترانکسامیک اسید 50IC اساس
  19/921و  02/66، 03/305دو سلول به ترتیب برابر با  در شرایط همکشتیو 
با توجه به اینکه غلظت درمانی ترانکسامیک اسید در سرم  .دست آمده میلی موالر ب
 ، لذا در ادامه مطالعه بر این غلظت تاکید (32)رسد میلی موالر می 6خون به 
 شده است.
 و همکشتی دو سلول  T98G ،HUVECs هایسلول تغییرات مهاجرت
 Scratch assay نتایچ تست: مواجهه با داروی ترانکسامیک اسیدشرایط در 
موالر  میلی 21و  6های با غلظت T98Gهای سلول تفاوت معنی داری را در تیمار
 (. Bو  Aقسمت  -2 شکل)آن نشان نداد ترانکسامیک اسید با گروه کنترل 
 تیمار شده با ترانکسامیک اسید نسبت  HUVECs هایمساحت شیار در گروه
 ساعت  36طوریکه ه ب (.Dو  Cقسمت  -2 شکل)تر بود  به گروه کنترل بزرگ
 p )05/0±22/0=031/0میلی موالر به ) 6از شروع مواجهه، اندازه شیار در غلظت 
 ساعت صفر خود  p )01/0±36/0=005/0میلی موالر برابر با ) 21و در غلظت 
نیز دیده شد. در گروه  T98G+HUVECsین روند در گروه هم بود. تقریباً
( 22/0±06/0) 6های همکشتی تفاوت آماری معنی دار بین گروه کنترل و غلظت
(09/0=p 002/0( )31/0±02/0میلی موالر ترانکسامیک اسید ) 21( و=p در )
 Eقسمت  -2 شکل)ساعت بعد از شروع کشت دیده شد  36الی  92فاصله زمانی 
 . (Fو 
 و همکشتی در  T98G ،HUVECs هایبررسی فعالیت ژالتینازی سلول
  1و 2متالوپروتئینازهای  ژالتینازیالگوی فعالیت : حضور ترانکسامیک اسید
کیلودالتونی مشاهده شد. یافته مهم اینکه میزان  12و  22در دو باند به ترتیب 
MMP-2 ها نسبت به در تمام گروهMMP-9 ( قسمت  -3 شکلبیشتر بودA). 
 و کمترین میزان آن  T98Gهای منفرد در کشت MMP-2بیشترین میزان 
های (. بررسیAقسمت  -3 شکلدیده شد ) HUVECsهای منفرد در کشت
 در  T98Gهای ها در سلولدانسیتومتری تفاوت معنی داری در شدت باند
الیکه برای حالت مواجهه با ترانکسامیک اسید و عدم مواجهه مشخص نکرد. در ح
 در گروه  MMP-2کاهش معنی داری در میزان  HUVECsهای سلول
 (.p=09/0دریافت کننده ترانکسامیک اسید نسبت به گروه کنترل آن مشاهده شد )
 فعالیت توانست میلی موالر ترانکسامیک اسید 6ت غلظدر گروه همکشتی، 
را  (p=000/0) (19/0±09/0) 1و( p=000/0( )2/0±02/0) 2متالوپروتئینازهای 
 قسمت  -3 شکلصورت معنی داری کاهش دهد )ه نسبت به گروه کنترل خود ب

















 یبر درصد بقا دیاس کیمختلف ترانکسام یهاغلظت ریتاث سهیمقا .9 شکل
 توسط تست یدر کشت منفرد و همکشت T98G ،HUVECs یهاسلول
MTT. (p<0.001 aaa  وp<0.01 aa  به کنترلنسبت) 
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، T98G یهاسلول یهاکروگرافیفتوم بیبه ترت Eو  A ،Cقسمت  .دو سلول یکشت منفرد و همکشت طیدر شرا T98G ،HUVECs یهاسلول Scratch assay .2 شکل
HUVECs ، وT98G+HUVECs موالریلیم 21و  6 یهاشده با غلظت ماریرا در گروه کنترل و ت TXA ساعته نشان داده است. قسمت  36و  21، 92صفر،  یزمان یهارا در بازهB ،D 
هر گروه  سهیمقا p<0.05 aو  p<0.01 aa و p<0.001 aaa) نشان داده است. یمختلف را به صورت نمودار ستون یهادر گروه ارینسبت به ساعت صفر ش اریشده مساحت ش یحالت کمّ Fو 
در  TXAموالر  یلیم 21و  6 یهاغلظت نیب سهیمقا p<0.05 c، یمورد بررس یهر گروه نسبت به کنترل در همان نقطه زمان سهیمقا p<0.05 bو  p<0.01 bb، ماقبل ینسبت به نقطه زمان
 (یمورد بررس یهمان نقطه زمان
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، T98G یهاسلول MMP-9و  MMP-2 ینازیژالت تیفعال یالگو A. قسمت دو سلول یکشت منفرد و همکشت طیدر شرا T98G ،HUVECs یهاسلول یموگرافیز .3 شکل
HUVECs در قسمت  یستون یهادو سلول نشان داده شده است. نمودار یکشت منفرد و همکشت طیدر شراB  وC تیفعال شده سطح/ یکم ریمقاد بیبه ترت MMP-2  وMMP-9 یرا برا 
(نسبت به کنترل p<0.05 aو  p<0.01 aa).دهدیدو سلول نشان م یکشت منفرد و همکشت طیدر شرا T98G ،HUVECs یهاسلول
 
 یریگ جهینت و بحث
ها لتواند از مهاجرت سلونتایج این مطالعه نشان داد که ترانکسامیک اسید می
در پی تیمار  1 و 2در شرایط همکشتی بکاهد. همچنین میزان فعالیت متالوپروئیناز 
نشان داد  MTTشود. نتایج با ترانکسامیک اسید در شرایط همکشتی کاسته می
طانی و سر هایبقای سلول های پایین تاثیری درکه ترانکسامیک اسید در غلظت
از حدود  یلحالیکه کاهش شدید بقا سلو در .ندارد هااندوتلیالی و یا همکشتی سلول
هنده این یافته نشان د ترانکسامیک اسید دیده شد.و باالتر میلی موالر  60غلظت 
 مطالعه صورتپایین است.  هایفارماکولوژیک آن در دوزایمنی این دارو و کاربرد 
ترانکسامیک اسید در غلظت و همکاران نشان داد که  Kikuchiگرفته توسط 
mg/ml 90  همچنین  های سرطانی تخمدان داشته ونقش مهاری بر رشد سلول
قابل توجه ای روتین شیمی درمانی سبب کاهش هاستفاده از آن همراه با داروی
و همکاران نشان دهنده عدم تاثیر  Coxمطالعه . (33) شده است هاموشآسیت در 
 Fibrin Sealant) سنتتیک های فیبرینلخته اضافه شده بهترانکسامیک اسید 
Clots ) های گلیال و پرولیفراتیو )سلول هایاولیه سلول اتصالبر قدرت
پایین  هایهای عصبی( در غلظتهای غیر پرولیفراتیو )سلول( یا سلولفیبروبالست
-mM 150) های باالی ترانکسامیک اسیددارو بود. این در حالیست که غلظت
دا جاند باعث تضعیف اتصال اولیه و یا شدهمحیط کشت حل ل که در داخ (300
 %20به طوریکه کاهش  .شودمی ،داده شده شهای پوشپلیت از کف هاشدن سلول
 میلی موالر  150و  300های ها به ترتیب در غلظتاز چسبندگی فیبروبالست %20و 
 
 
، T98G هایدر ادامه بررسی مهاجرت سلول .(31) ترانکسامیک اسید دیده شد
HUVECs ها و همکشتی دو سلول با روشدر شرایط کشت منفرد سلول 
Scratch assay این تست تفاوت معنی داری در تیمار  اساس نتایج . برانجام شد
موالر ترانکسامیک اسید با گروه میلی 21و  6های با غلظت T98Gهای سلول
به عدم تاثیر و همکاران  Kaphleدر این ارتباط  کنترل آن مشاهده نشد.
گلیوبالستوما  A172و  U87سرطانی  هایمهاجرت سلولدر  اسید ترانکسامیک
های مساحت شیار در سلول. (96)اشاره کرده اند ای در کشت تک الیه
HUVECs های و همکشتی سلولT98G های با سلولHUVECs  در گروه
تباط بین ار تر بود.بزرگتیمار شده با ترانکسامیک اسید نسبت به گروه کنترل 
یال های میکروگلی و اندوتلهای گلیوبالستوما و محیط اطراف آن بویژه سلولسلول
ار ورد توجه قرهای سرطانی مو اهمیت این ارتباط در افزایش قابلیت تهاجم سلول
لول های گلیوبالستوما با سگرفته است. نشان داده شده است پیرو همکشتی سلول
یابد. افزایش این افزایش می Sphingosine-1 phosphateاندوتلیال، میزان
های اندوتلیال و آنژیوژنز های سرطانی و همچنین مهاجرت سلولماده با رشد سلول
های گلیوبالستوما و . مطالعه دیگری به تعامل بین سلول(35)ارتباط مستقیم دارد 
العه مشخص کرده است که تعامل رداخته است. این مطپها و اندوتلیال میکروگلی
( IL-6) 6های گلیوبالستوما و میکروگلی موجب افزایش بیان اینترلوکین سلول
های اتصاالت ، بیان پروتیئنJAK/STAT3شده و از طریق فعال سازی مسیر 
  


















       -                   T98G  HUVECs                                   .       
 
                                                                                                                                                                                                                      J Babol Univ Med Sci; 22; 2020102 
Effect of Tranexamic Acid on Migration Ability and Level of Matrix Metalloproteinases-2 and- 9 …; H. Esmaeili, et al 
 
 -یپذیری سد خونهای اندوتلیال کاهش داده و سبب نفوذبین سلولی را در سلول
 HMEC1با سلول اندوتلیالی  U87های همکشتی سلول. (36)شود مغزی می
 .شودیهای سرطانی ممیزان تهاجم سلولسبب افزایش 
Kenig  ترشح  دریافتند کهو همکارانMMP-9  هر دو رده سلولیاز  
 NCAMو میزان افزایش  Sو  Bهای سیستئینی ترشح کاتپسینشود. بیشتر می
(Neuronal cell adhesion molecule )های سرطانی در سلولU87 
  زهای اندوتلیال ا. آنها همچنین متوجه شدند که سلولکندکاهش پیدا می
 در  MMP-9سبب افزایش مقدار  CXCL12) SDF1) طریق ترشح
 تاثیر این دارو را  و همکاران Suojanenمطالعه . (32) دنشومیریز محیط 
 . مطالعه دیگری (22)د نشان دا زبانهای سنگفرشی بر ممانعت از تهاجم سلول
 نشان دهنده نقش مهاری ترانکسامیک اسید بر تهاجم و شکل گیری ساختار 
  HUVECsکاهش قابل توجه تکثیر سلولی  و HUVECsهای وار سلول تیوب
 .(26) بود
ژالتین  روش بهنتایج بررسی فعالیت ژالتینازی صورت گرفته در این مطالعه 
ها نسبت به در تمام گروه MMP-2زیموگرافی نشان دهنده میزان بیشتر 
MMP-9 های بود. سلولT98G  وHUVECs  در حالت همکشتی و کشت
رفتار متفاوتی در مواجهه با ترانکسامیک اسید نشان دادند؛ به طوریکه مواجهه  ،منفرد
میلی موالر ترانکسامیک اسید در گروه همکشتی توانست فعالیت  6با غلظت 
را نسبت به گروه کنترل خود بصورت معنی داری کاهش  1و 2متالوپروتئینازهای 
نداشت ولی تفاوت در میزان  تاثیری T98Gهای دهد. مواجهه با این دارو بر سلول
MMP-2 های بعد از مواجهه سلولHUVECs  .مشهود بود 
Afsharimani که در شرایط متوجه شدند  در مطالعه خود و همکاران
 TIMP-1, 2 (Tissue inhibitor of و MMP-2, 9همکشتی میزان 
metalloproteinase-1) از  غلظت مشابه حالیکه در در یابند؛افزایش می
و کاهش در میزان  MMP-9/TIMP-1کاهش نسبت  ،ترانکسامیک اسید
MMP-2 و افزایش درTIMP-1   در حالت همکشتی نسبت به سلول سرطانی
و همکاران  kaphleهمچنین تحقیق  .(32) و اندوتلیال به تنهایی، چشمگیر بود
و   U87های سرطانیتواند در میزان مهاجرت سلولشرایط کشت مینشان داد که 
A172 های سه بعدی میزان ترشح ای که در کشتنقش داشته باشد. به گونه
MMP-2/9فعال کننده پالسمینوژن اوروکینازی و بافتی ، (uPA  وtPA )
ننده کیابد و لذا داروهای مهار ای افزایش مینسبت به حالت کشت روتین تک الیه
در حالت ( Aprotinine) پالسمینوژن مثل ترانکسامیک اسید یا اپروتینین
ثر های گلیوبالستوما موتواند در جلوگیری از مهاجرت سلولهای سه بعدی میکشت
ی های سرطانهای معمول نتوانسته بود از مهاجرت سلولباشد در حالیکه در کشت
اند توشان داده شده است که ترانکسامیک اسید مین. همچنین (96)جلوگیری کند 
ترانکسامیک اسید با هدف قرار . های اندوتلیال شودمنجر به مهار مهاجرت سلول
های سرطانی در شرایط تواند به طور موثر منجر به مهار سلولمی MMP-9دادن 
In vitro 22) شود). 
های آزمایشگاهی به شرایط م تستتالش برای نزدیک کردن شرایط انجا
های مانند سلول سرطانی های غیرفیزیولوژیک بدن و نقش کلیدی تعامل سلول
ماکروفاژ و سرطانی در تنظیم روند مهاجرت سیت، ، میکروگلی، پریاندوتلیال
هر  لزوم انجام مطالعه حاضر را ایجاب کرد. (99و91و32-19) های توموریسلول
ایج این نیاز است لیکن نتدر سطح سلولی و مولکولی زیادی چند مطالعات تکمیلی 
الیت فع تواند از طریق کاهش سطح/تحقیق نشان داد که ترانکسامیک اسید می
های گلیوما و اندوتلیال در شرایط همکشتی از مهاجرت سلول 1و  2متالوپروتیناز 
ها لولکیک ستوان به عدم امکان تفهای این تحقیق میاز محدودیتجلوگیری کند. 
 در شرایط همکشتی اشاره کرد.
 
 
 ر و تشکر یتقد
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 .گرددیم یتشکر و قدردان قیتحق نیاز ا تیحما
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ABSTRACT 
BACKGROUND AND OBJECTIVE: High infiltration of glioma cells into the surrounding brain tissue is the cause of 
treatment failure in glioblastoma. Glioblastoma interactions with endothelial cells increase the migration of cancer cells. 
The aim of this study was to investigate the effect of tranexamic acid (TXA) on reducing the migration of glioblastoma 
and endothelial cells and the levels of metalloproteinases-2 and -9 (MMP-2/9) in co-culture conditions. 
METHODS: In this experimental study, cells prepared from Pasteur Institute were treated with different concentrations 
of TXA in mono-culture and co-culture. Cell survival was determined by MTT assay. The rate of migration was assessed 
by making grooves in the culture dishes and comparing the groove area at different time intervals in the control and 
treated groups with 6 and 24 mM TXA. The levels of MMP-2/9 enzymes in the control group and cells treated with 6 
mM TXA were assessed by zymography.  
FINDINGS: Decreased survival of T98G and HUVECs cells was observed in mono- and co-culture from 60 mM TXA 
and above (p=0.0001). Groove area in HUVECs group treated with 6 and 24 mM TXA were 0.27±0.05 and 0.36±0.04 
of initial groove area, respectively, which was significant compared to the control group (p=0.034, p=0.005). No 
difference in groove size was observed in T98G cells. In co-culture group, the groove size 36 hours after the start of the 
study in the control group was 0.12±0.01, which was significantly lower than T98G + HUVECs groups treated with 6 
(0.28±0.06) and 24 (0.39±0.07) mM TXA (p=0.01 and p=0.002). TXA significantly reduced the levels of MMP-2 
(p=0.0001) and MMP-9 (p=0.0001) in co-culture conditions. 
CONCLUSION: The results showed that TXA could reduce the migration of glioblastoma and endothelial cells as well 
as the levels of MMP-2/9 in co-culture conditions. 
KEY WORDS: Glioblastoma, Co-Culture, Tranexamic Acid, Cell Migration, Matrix Metalloproteinase-2. 
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